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論 文 内 容 要 旨
心不全は,何 らかの病因により心臓の機能が損なわれた結果引き起 こされる臨床症候群であり,血 行動
態的には,「心臓のポンプ機能の低下によ り,全 身の末梢組織の代謝要求にこたえる血液 を心臓が拍出で
きない状態,ま たは左室流入圧の異常な上昇によってのみ これが可能な状態」 と定義される。心不全は,
発症の経過により急性心不全 と慢性心不全に分類されるが,急 性心不全ならびに慢性心不全の急性増悪期
は,生 体の代償機構にも関わ らず症状が進行 し,放 置すると死に至る重篤な心不全状態である。急性心不




作用発現時に心拍数増加作用も同時に発現することか ら,心 筋酸素消費量を増加させ,心 筋障害を助長さ
せる可能性も考えられる。
ベスナ リノンはすでに上市されている経口強心薬であり,心 拍数増加作用 と血管拡張作用を示さない強
心薬であるが,水 溶性に乏しく静脈内投与が困難であることか ち急性心不全の治療薬 としては使用されて
いない。筆者 らは,ベ スナ リノンをリー ド化合物 として,イ ヌ血液灌流心臓標本を用いて陽性変力作用と
変時作用の分離した強心薬を探索 し,水 溶性であり血管拡張作用を有する トボリノンを見出した。本研究
では,新 規強心薬であるトボ リノンの心血管作用,作 用機序な らびに心不全治療における有用性を薬理学
的手法を用 いて検討した。
第1章 では トボリノンの心血管作用のプロファイルを,摘 出心臓標本ならびにイヌを用いたinvivoの
実験で明らかにした。 トボ リノンはラッ トを除 く種々の摘出心室筋標本で陽性変力作用を示 したが,心 房
筋標本においては陽性変時作用をほとん ど示さず,従 来のPDE皿 阻害薬やカテコラミン製剤とは明らか
に異なる作用態度を示した。また,イ ヌ血液灌流心臓標本においては,陽 性変力作用の発現 とともに冠動
脈血流量の増加作用を示し,血管拡張を併せ持つ強心薬であることが示された。Invivoの 標本においては,
トボリノンは麻酔下イヌおよび無麻酔下イヌにおいて用量依存的に心収縮力を増強させ,わ ずかに心拍数
を増加させた。 しかし,ト ボ リノンによる心拍数の増加は心臓の除神経により消失することから,invivO
での軽度の心拍数の増加作用は血圧低下による反射性頻拍であると考えられた。以上の結果より,ト ボリ
ノンは従来のPDE皿 阻害薬 とは異な り,心 拍数窄加作用を示さないユニークな特徴を有 した強心薬であ
り,そ の作用態度の違いから新 しい作用機序 を持つ可能性が示唆された。
第2章 では,ト ボリノンの強心作用の作用機序を,生 化学的あるいは電気生理学的な手法を用いて検討
した。さらに,ト ボリノンに特徴的に認められる陽性変力作用発現時に変時作用を示さない機序に関して
も考察を加えた。強心薬は,そ の作用機序の違いか ら,ClassI(細 胞内cANPを 増加させる薬物),Class
H(細 胞膜イオンポンプ/チ ャンネル作用薬),Class皿(細 胞内 カルシウム調節薬)お よびClassIV(多
くの作用機構を持つ薬剤)に 分類 されるが,β 受容体の関与,Na+一K+一ATPase活 性,PDE阻 害活性を
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検討 した結果,ト ボ リノンはPDE皿 を選択的に抑制することが明らかとなった(IC50=4.1x10-7M)。 一






電流の抑制は他のPDE皿 阻害薬では認められない作用であ り,トボリノンはPDE皿 阻害作用に加えて心
筋の遅延整流性カリウム電流(1。)お よび内向き整流性K電 流(IK1)の 抑制作用を有することが示された。、
また,洞 房結節標本の活動電位に対する作用を,PDE皿 阻害薬であるミルリノンとIK阻 害薬であるE-
4031と 比較 した結果,ト ボ リノンはミルリノンよ りもむしろE-4031に 類似 した作用を示 し洞調律数を減
少させた。従って,洞 房結節においてもトボリノンのIK阻 害作用が発現 し,PDE皿 阻害作用によるcAMP
を介した陽性変時作用は,こ の1。抑制作用 による陰性変時作用により打ち消されているものと推察され
た。
第3章 では,ト ボ リノンの動静脈拡張作用(後 負荷,前 負荷軽減作用)に ついて総末梢血管抵抗および
静脈の トーヌスの指標である平均循環充満圧を指標に検討 した。心不全時には神経体液性因子の活性化に
よ り,末 梢血管抵抗の増加とともに静脈 トーヌスが上昇しており,い ずれも短期的には血圧および心拍出
量を維持する方向に働くものの,結 果的にはむしろ心機能をさらに悪化させる方向に働くと考えられる。
従って,心 不全の治療においては,陽 性変力作用によるポンプ機能の改善に加えて,動 静脈拡張作用に基
づく心臓の前負荷および後負荷の是正が重要 と考えられる。 トボリノンは麻酔開胸犬において,総 末梢血
管抵抗を用量依存的に減少させ動脈拡張作用を示 した。また,ト ボリノンはアムリノンに比較 して,心 拍
数の増加作用および血圧の低下作用に対 して陽性変力作用に対する選択性が高かった。急性心不全の強心
薬の使用では,陽 性変力作用の発現時に,心 拍数増加はもとより過度の血圧低下も望ましくないと考えら
れており,こ れ らの点では トボリノンはアム リノンに比較 してより陽性変力作用選択的で有用な薬剤 と考
えられた。非放射性マイクロスフェアーを用いた組織血流分布の検討においては,心 筋血流量の増加が認
められたが,他 の主要臓器での血流の低下は認められなかった。静脈に対 しては,ト ボリノンは静脈拡張
薬であるニ トログリセ リンと同様に有意に平均循環充満圧を低下させ,静 脈拡張作即を有することが示さ
れた。以上の結果から,ト ポリノンは強心作用に加え,動 静脈拡張作用を有することが確認され,こ れら
の作用は心不全時の上昇した心臓の前負荷および後負荷を是正し,心不全治療に有用であると考えられた。




後まで維持 し,ト ボリノン投与による耐性の発現は認められなかった。 これに対 して ドブタミンでは投与
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96時間目よ り効果の減弱が認め られた。 ドブタミン投与群では心筋 β受容体数に変化はなかったものの,
イソプロテレノールの反応性(心 筋収縮力の増加)が 低下 し,フ ォルスコリンによるcAMPの 産生能が
低下していたことか ら,耐 性の発現には β受容体より下流の脱感作が寄与 しているものと考えられた。以
上の結果よ り,ト ボリノンは ドブタミンとは異な り長時間の使用時にも効果の減弱を示さなかったことに
よ り,長 期間の静脈内投与や経口投与での心不全治療において有用な薬剤になる得ると考えられた。
以上の研究結果よ り,ト ボ リノンはPDE皿 阻害作用 とカリウム電流(1。 およびIK、)抑 制作用を併せ持
つ,新 しいタイプの強心薬であることが明らかとなった。 ト示リノンはK電 流抑制作用を有することで従
来の強心薬と異な り,陽 性変時作用と陽性変力作用の分離がなされたものと推察された。心不全時には,
陽性変力作用 よりもむ しろ心拍数の増加によ り過剰な負荷が心筋にかかる こと,ま たinverseforce-
frequencyrelationに より心拍数の増加により収縮力が低下することが報告されていることか ら,本 薬の
ように陽性変力作用のみを示す薬物は有用な強心薬であると推察された。また,カ リウム電流抑制作用は,
心室筋の活動電位持続時間を延長することで陽性変力作用を示すと考え られ,ト ボ リ1ノンはその作用機序
の違いから,従 来のPDE皿 阻害薬に反応しない難治性心不全患者に有効な可能性 も考え,られた。
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上市されている経口強心薬ベスナリノンをリー ド化合物として,陽 性変力作用 と変時作用の分離 した強心
薬 トボリノンを探索 し,そ の作用機序ならびに心不全治療における有用性を薬理学的に検討した もので,
以下の新知見を得た。
1)ト ボ リノンの心血管作用を摘出心臓標本ならびにイヌのinvivo実 験系で検討 し,その作用が治療薬 と




分極遅延が寄与していることを明 らかにした。 このユニークな陰性変時作用 によ り,PDE阻 害 による
cAMPレ ベル上昇に起因する陽性変時作用を打ち消し,他 の強心薬に見 られる心拍数増加作用を発現 しな
くなることを提示した。
3)平 均循環充満圧を指標に用いた検討および非放射性マイクロスフェアーを用いた組織血流分布の検討
により,ト ボ リノンは強心作用に加え動静脈拡張作用を有することを確認し,こ れ らの作用は心不全時に
上昇した心臓の前負荷および後負荷を是正するため,心 不全治療に有用であることを明らかにした。
4)長 時間使用時の薬剤耐性が問題 とされているカテコラミン製剤の ドブタミンと心血行動態への作用 を
比較検討した結果,β 受容体G蛋 白一アデニル酸 シクラーゼ複合体の脱感により耐性を示す ドブタミンに
比較して,ト ボリノンは長時間の使用時にも効果の減弱を示さなかったことから,長 期間投薬が必要な心
不全治療において有用な薬物になり得ることを示 した。
本論文の内容は,ト ボリノンがPDE皿 阻害作用とカリウム電流抑制作用を併せ持つ非常に新 しいタイ
プの強心薬であることを明らかにし,疾 患治療薬開発の一方向を示 したばか りでな く,そ の幅広い生化学・
電気生理学的側面を含めた評価系から得られた多くの知見は循環薬理学研究 におし1て非常に有用な情報 を
提供したものである。
よって,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文として合格と認める。
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